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一論文内容 要
凶
日
 Althoug・hmanylhlesofevidenceexisttoimplicatetheneuronalhis七amineil/the
 colltrolofcognitiveftmction,七herearesomehlconsistentresultshlanimalstudiesand
theprecisemechanismsarestillul/clear.Inthisstudy,weinvestigatedtheI℃1eofbrain
hiStamineh/CO911itiOninnOrmalanddiSeaSeStateS.
 Innormalstate,bothHlreceptorgene1くnockout(HlKO)andH2receptorgene
lmockout(H2KO)micewereusedtoillvestigatehistaminergicfunctioninleamingand
 memoryprocesses.Learni且gandmemorywereevaluatedbyseveralbehavioraltasks
includhlgsocialdiscrimination,Bamesmazea11⊂Ifearconditioning.Thesebehavioral
 tasksareuse〔itoevaluateactivityin(iifferentbrainregionsinclu(iingPrefrontalcortex,
hippocampusandamygdala.Socialdiscriminational/dBamesmazeperformancewere
 significantlyimpairedinbo七hHlKOandH2KOmiceascomparedwiththeirresl⊃ective
wild-type(WT)mice.Incolltrast,bothHlKOandH2KOmiceshowedbetterauditory
andcontextuaHreezingacquisitionthantheirrespectiveWTmice,suggestingthat
 dysfunctionoffrontalcortexlea〔istounregulatedaffectiveprocessesbyinhibitionof
amygdalaactivation.Moreover,hippocampallong-termpotentiation(LTP)wasalso
examinedintheCAlareaofHIKOandH2KOmiceandtheirres1)ectiveWTmice.
LTPintheCAlareaofhippocampuswassigllificεlntlyreducedinbothHlKOandH2
KOmiceascomparedwiththeirrespectiveWTmice.Thesefindingsdemonstratethat
 bothHlandH2receptorsareinvolvedinleaming・andmemoryprocessesforw且ichthe
frontalcortex,amygdalaandhippocampusinteract.
 Toinvestigatetheroleofbrainhistamineincog・nitionindiseasestate,HlKOand
H2KOandtheirrespectiveWTmiceweresubjectedtofour-weeksocialisolationrearing
afterweaning(21postnataldays),ananimalmodelofschizophrellia.After4-week
 isola七ionrearing,beHavioralandneurochemicalchangesofthemicewereevaluated.
SocialisolationsignificantlydecreasedthelocomotionofWTinhome-cage.However,no
changeinlocomotoractivitywasobservedbetweenisolation-andsocially-rearedHlKO
mice.Socialisolationsignificantlyimpairedprepulseinhibitionofstartlerespollse(PPI)
inWTmice,butnotinHlKOmice.Inaddition,socialisolationsignificalltlyimpaired
spatialleamingandmemoryinWTmice,butnotinHlKOmice.Furthermore,HlKO
 micetrea七edmethamphetamille(METH)showednoenhancementillisolatio11-induced
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 disruptionofPPLAneurochemicεllstudyreveale〔ithatisolation-rearedWTmicehacl
sigllifieantlylower⊂lopamille(DA)levelsalldslightlyincreasedDAtumoverinthe
 cortexthallsociaHy-rearedWTmice.Conversely,isola七io11-rearedHlKOmiceshowed
sigllificantlyhigherDAcontentsascomparedwithsociaHy-rearedHlKOmice.These
 fh1〔iil/gshldicatethatblockageofHlreceptor-nユe〔1iatedneurotransmEissionattenuates
 socialisolation-inducedbehaviorala11〔ineurochemicalchallges,whichmightberelate〔i
 tothetherapeu七iceffectsofantipsychotics.Suchchallgesobserve(iinisolation-reared
HIKOmicewereabsentinisolatedH2KOmice.
Incollclusion,brainhistaminereceptorsplayadifferentroleincogllitivefunction
innormalordiseasestate.Antihistamh/esimpaircogllitioninIlormalstate,whereas
blockageofHlreceptorimprovescogrnitivefunctionindlseasestateofschizoPhrenia,
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 審査結果の要旨
 ヒスタミンはアレルギー反応や胃液の塩酸分泌に重要な役割を果たしているオータコイドであ
 るが,中枢神経系において神経伝達物質あるいは神経調節物質として認知機能などの生理機能に
 関与することが知られている。本研究は,正常および病気の状態における学習認知機能に対する
 ヒスタミン神経系の作用機構を検討したものである。
 申請者は,まず行動薬理学検査としてsocialdiscrimillatioエ!,Bamesmaze,fearcondi七ion-
 hlgなど異なる脳部位を用いる課題を用いて,ヒスタミンH1受容体遺伝子ノックアウトマウス
 (HlKO)とヒスタミンH2受容体遺伝子ノックアウトマウス(H2KO)の学習・記憶を測定し
 た。HIKOとH2KOマウスは,socialdiscrimination,Bamesmazeテストにおいて,それ
 ぞれの野生型(WT)マウスと比較し,学習・記憶に障害が存在することが観察された。しかし,
 fearconditiollingでは,逆にそれぞれのWTマウスと比べて,よい学習・記憶を示すことを明
 らかにした。さらに,海馬の長期増強現象を観察し,HIKOとH2KOマウスは,それぞれの
 WTマウスと比べて,海馬の長期増強現象が低下する事を示した。以上の結果から,H1とH2
 受容体は,学習・記憶に関するプロセスに関わるが,脳部位特異性を有する可能性のあることが
 示唆された。
 次いで申請者は,ストレス状態の学習認知機能に対するヒスタミン神経系の役割を検討するた
 めに,HlKOマウスを用いて,社会的隔離ストレスとメタンフェタミン(MAP)逆耐性モデル
 を組み合わせて驚愕反応とモリス水迷路試験を行い,精神障害発現と依存形成におけるヒスタミ
 ンH1受容体の役割を検討した。WTマウスは,社会的隔離ストレスを4週間与えた場合,グルー
 プ飼育群と比較すると有意に驚愕反応が増加し,事前刺激による驚愕反応抑制(PPI)も低下し
 ていた。ところが社会的隔離ストレスの効果は,HIKOマウスでは認められないことを示した。
 また,モリス水迷路では,社会的隔離ストレスを与えた野生型ではグループ飼育群と比較して空
 間認知機能が低下していたが,HlKOマウスではこのような社会的隔離ストレスによる認知機
 能低下は認められなかった。社会的ストレスを与えた後にMAP逆耐性を形成した場合,驚愕反
 応やPPIの変化が大きくなるが,HlKOマウスではこの場合も社会的ストレスとMAP逆耐性
 による変化は存在しなかった。
 以上の結果から,抗ヒスタミン薬は,正常な状態では認知能力の障害に関与するが,一方,
 H!受容体の遮断はH!拮抗作用を持つMARTA(multi-actingreceptor-targeted
 antipsyc亘otics)などの治療効果に関連し,統合失調症のような病気状態の認知機能を改善する
 作用を有する可能性を示した。脳高次機能への独創的なアプローチは,特筆すべきである。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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